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POVZETEK  
Salicilna kislina je kozmetično aktivna spojina, ki se pod določenimi omejitvami, 
navedenimi v Uredbi (ES) št. 1223/2009 o kozmetičnih izdelkih že dolgo časa uporablja 
kot aktivna sestavina predvsem v izdelkih za nego mastne kože, nagnjene k nastanku aken 
ter v šamponih proti prhljaju. V boju proti komedonom ima pred drugimi keratolitiki to 
prednost, da je lipofilna, ima pa tudi slabe strani - ker je molekula salicilne kisline majhna, 
zlahka penetrira v globlje plasti kože, kar v tem primeru ni zaželeno, saj se tako le majhen 
čas po aplikaciji zadrži na roženi plasti. Poleg tega lahko na bolj občutljivi koži povzroča 
draženje. To sta bila tudi glavna vzroka, ki sta nas pripeljala do ideje, da to kozmetično 
aktivno spojino vgradimo v mikrokapsule.   
V okviru diplomske naloge smo pripravljali disperzije ogrodnih materialov arabskega 
gumija in maltodekstrina v različnih razmerjih. V prvem primeru smo salicilno kislino 
raztopili v etanolu, v drugem pa v olju. Emulzijo smo pred sušenjem z razprševanjem 
stabilizirali s Tween-om 20. Iz formulacij, ki so vsebovale etanol, smo dobili delce, velike 
27 µm, v katere se salicilna kislina ni vgradila, kar smo ugotovili s pomočjo profila 
raztapljanja.  
Ko smo raztopini arabskega gumija z dodano površinsko aktivno snovjo dodali salicilno 
kislino, predhodno raztopljeno v sončničnem olju, ter nastalo emulzijo posušili s 
postopkom sušenja z razprševanjem nam je uspelo narediti mikrokapsule z visoko 
vsebnostjo učinkovine. Profil sproščanja učinkovine v vodi je pokazal, da je sproščanje 
preveč podaljšano. Sprememba medija iz nevtralnega v kisel pH (4 in 5) ni pokazala razlik. 
V alkalnem mediju (pH 8) se je sprostilo nekaj več učinkovine, vendar v predolgem 
časovnem okvirju, da bi bila vgradnja naših mikrokapsul v kozmetični izdelek smiselna.  
V prihodnosti bi bilo smiselno optimizirati pogoje sušenja, predvsem pa formulacijo – na 
primer z dodatkom hidroksipropil metil celuloze ali katerega drugega vodotopnega 
polimera.  
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ABSTRACT  
Salicylic acid is a cosmetically active ingredient, which has long been used as an active 
ingredient, especially in products for oily skin prone to acne and in anti-dandruff 
shampoos. It is used under certain restrictions, listed in the Regulation (EC) No. 1223/2009 
on cosmetic products. In the fight against comedones, it has the advantage over other 
keratolytics because of its lipophilic nature. Nonetheless, it has some disadvantages as well 
- the molecule of the salicylic acid is small, so it can easily penetrate into deeper layers of 
the skin, which is not desirable in this case, as the active ingredient is retained on the 
corneal layer only for a short period of time. In addition, it can cause irritation on sensitive 
skin. These were also the main reasons that led us to the idea of incorporating this 
cosmetically active compound into microcapsules. 
Within the frame of the diploma thesis, dispersions of arabic gum and maltodextrin were 
prepared in various proportions. In the first case, the salicylic acid was dissolved in 
ethanol, and in the second case, it was dissolved in oil. The emulsion was stabilized before 
spray-drying with Tween 20. The formulations containing ethanol yielded 27-µm large 
particles in which the salicylic acid was not incorporated - this was determined by the 
dissolution profile. 
When the salicylic acid, previously dissolved in sunflower oil, was added to a solution of 
arabic gum with a surfactant, and the resulting emulsion was dried by a spray-drying, we 
were able to make microcapsules with a high content of the active substance. The release 
profile of the active substance in water showed that the release was too prolonged. 
Changing the medium from neutral to acidic (pH 4 and 5) showed no difference. A little 
more substance was released in the alkaline medium (pH 8), but it was still not enough to 
make sense of incorporating our microcapsules into a cosmetic product. 
In the future, it would be wise to optimize the drying conditions and the formulation, for 
example, by adding hydroxypropyl methyl cellulose or any other water-soluble polymer. 
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SEZNAM OKRAJŠAV  
AG – arabski gumi 
CMC – karboksi metil celuloza 
EC – etilceluloza 
HEC – hidroksi metil celuloza 
HPMC - hidroksipropil metil celuloza   
IR – infrardeče 
MC – metilceluloza  
MD – maltodekstrin 
MK – mikrokapsule 
O/V – olje v vodi  
PAS – površinsko aktivna/(e) snov/(i) 
SK – salicilna kislina  
UV – ultravijolično  
VIS – vidno  
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1. UVOD 
 
1.1. NOVI DOSTAVNI SISTEMI  
Na področju kozmetike je v zadnjem času vodilno načelo pri razvoju novih izdelkov 
vgradnja aktivnih sestavin v dostavne sisteme. Zahtevani so multifunkcionalni, učinkoviti 
in estetski izdelki, zaradi česar so se tehnologije s farmacevtskega premaknile tudi na 
področje kozmetologije (1,2). Dostavni sistemi, kot so mikrokapsule, nanodelci in 
polimerni sistemi, s porami zaščitijo aktivno sestavino, ohranijo njeno kemijsko sestavo oz. 
biološko aktivnost ter jo dostavijo na ciljano mesto v koži, kjer se nadzorovano sprošča (2-
4). 
1.2. MIKROKAPSULIRANJE  
Mikrokapsuliranje, je proces kjer jedro, ki je v trdnem, tekočem ali plinastem agregatnem 
stanju, obdamo s kontinuiranim slojem polimerov, lipidov, proteinov, sladkorjev, gumijev, 
derivatov celuloze in drugimi primernimi snovmi (5). V kolikor so nastali delci 
mikrometrskih velikosti dobimo po takem postopku mikrokapsule. Ožja definicija 
mikrokapsul se osredotoča tudi na morfološke značilnosti – so od 1 so 1000 (2000) µm 
veliki delci, ki so okrogli in trdni (5). Njihova glavna prednost je veliko razmerje med 
velikostjo in površino (6). 
1.3. MORFOLOGIJA MIKROKAPSUL 
Njihova morfologija je v največji meri odvisna od materiala, iz katerega je jedro ter od 
načina nalaganja ovoja (4). Delimo jih glede na obliko in notranjo strukturo na ogrodne, 
enojedrne in večjedrne. Okrogle ogrodne mikrokapsule imenujemo tudi mikrosfere. Za njih 
je značilna enakomerna razporejenost mikrokapsulirane snovi in ogrodnega materiala po 
celotnem volumnu. Tako sestavo imajo tudi mikrodelci, le da so za razliko od mikrosfer 
nepravilnih oblik (5, 6). Kot že samo ime pove, imajo večjedrne mikrokapsule znotraj 
ovoja več zaprtih jeder, enojedrne pa le enega. Pravimo jim filmski tip in ustrezajo tudi 
ožji definiciji mikrokapsul (4). Izrazi so v literaturi mnogokrat uporabljeni napačno, saj se 
izraz mikrokapsule nanaša na mikrometrske delce z značilno sestavo, ne glede na obliko in 
notranjo strukturo delcev (6). V nadaljevanju bomo izraz mikrokapsule uporabljali v 
smislu širše definicije. Slika 1 prikazuje sestavo mikrokapsul. Ne glede na morfološke 
lastnosti so iz dveh delov – jedra, kjer je ujeta učinkovina, in pomožne snovi, kot so 
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stabilizatorji, topila in snovi, ki uravnavajo proces sproščanja učinkovine, ter ogrodnega 
materiala (4, 8). 
 
Slika 1: Osnovna sestava mikrokapsul (4). 
1.4. OGRODNI MATERIALI  
Glavna naloga ogrodnega materiala je zavarovati učinkovino do trenutka, ko želimo, da se 
sprosti (6). Tvoriti mora film, povezan z materialom jedra, hkrati pa z njim ne sme reagirati 
drugače, kot bi mi hoteli. V literaturi obstajajo podatki, ki nas lahko usmerijo v izbor 
ogrodnega materiala, ki bo zagotavljal ustrezno topnost, stabilnost, fleksibilnost ali trdnost 
in optične lastnosti, vendar dokončno izbiro primernega materiala potrdijo rezultati 
praktičnih poskusov (8). Polimeri, ki jih uporabljamo za mikrokapsuliranje, so lahko 
naravni, polsintezni in sintetzni (6). Primeri pogosto uporabljenih ogrodnih materialov so 
predstavljeni v tabeli I (3, 5, 8, 9). 
Tabela I: Pogosto uporabljeni materiali za tvorbo ogrodja mikrokapsule. 
škrob in produkti škrob, dekstrini, malodekstrin 
sladkorji in produkti glukoza, fruktoza, saharoza, galaktoza, 
oligosaharidi 
gumiji arabski gumi, agar, pektin, alginati 
proteini želatina, peptidi, gluten, albumin 
derivati celuloze metilceluloza (MC), etilceluloza (EC), 
karboksi metilceluloza (CMC), 
hidroksietilceluloza (HEC) 
voski in lipidi čebelji vosek, parafin, mono- in digliceridi 
ostali polimeri  vodotopni polivinil pirolidon (PVP), politilen glikol, 
polivinil alkohol 
nevodotopni  poliamid (najlon), polimlečna kislina, 
polietilen 
 
ogrodje 
jedro 
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1.5. PREDNOSTI MIKROKAPSULIRANJA 
Obstaja več razlogov, zakaj mikrokapsuliranje postaja vse bolj priljubljena tehnologija v 
različnih industrijah.  
- Zmanjša se možnost kemijske, fizikalne in mikrobiološke nestabilnosti, ki bi bile 
posledica okolijskih dejavnikov ali posledica neželenih reakcij med sestavinami, ki so med 
seboj nekompatibilne. Tako se podaljša tudi rok uporabe (2,4). 
- Omogoči nadzorovano sproščanje kozmetično aktivne učinkovine. Lahko zamaknemo 
čas sprostitve, zagotovimo podaljšano izločanje iz mikrokapsule ter ciljano dostavo (4). 
- Ta tehnologija omogoči združevanje lastnosti različnih tipov materialov (kot so organski 
in anorganski) (4). 
- Prikrije neprijeten okus in vonj snovi, kar je uporabno predvsem pri formuliranju 
farmacevtskih oblik za peroralno uporabo (5). 
- Zmanjša se možnost draženja ali toksičnosti učinkovine, med prehodom v globlje plasti 
kože (6).  
- Sprememba agregatnega stanja tekoče snovi v trdno obliko (5). 
- Izboljšanje dispergiranja in topnosti v vodi netopnih snovi (4, 5). Hkrati pa lahko 
zmanjšamo izhlapevanje hlapne snovi, kot je eterično olje poprove mete (1). 
- Povečanje volumna ali mase (9). 
Kljub številnim prednostim mikrokapsuliranja, tehnologijo uporabljamo le kadar je tehtno 
utemeljena, saj je z ekonomskega vidika precej nedostopna (5). 
1.6. MIKROKAPSULE V KOZMETIKI  
Veliko izdelkov na trgu že vsebuje mikrokapsule. Najdemo jih v kremah za sončenje, kjer 
mikrokapsule vsebujejo UV zaščitne filtre, kot je oktil salicilat. V samoporjavitvenih 
kremah z mikrokapsuliranjem omogočimo ločitev aktivne sestavine dihidroksiacetona in 
vlažila glicerola v ločene predele znotraj mikrokapsule. V kremah za depilacijo 
mikrokapsule vsebujejo encime, ki ščitijo kožo pred natrijevim lavril sulfatom, ki kot 
močna površinsko aktivna snov lahko povzroča draženje kože (1). Pogosto kapsuliramo 
tudi antioksidante, kot je vitamin C, s čimer se zmanjša možnost njegove oksidacije (7). 
Nekatere kreme za čiščenje vsebujejo mikrokapsule z rastlinskimi in mineralnimi olji, 
pojavljajo pa se tudi v drugih izdelkih kot so parfumi, zobne paste, izdelki za lase, pilingi 
in v dekorativni kozmetiki (1, 9). 
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1.7. MEHANIZMI SPROŠČANJA UČNIKOVINE 
Mehanizmi sproščanja učinkovine so načrtovani v naprej, in sicer glede na to, kakšen je 
namen mikrokapsuliranja (3). Dejavniki, ki vplivajo na sproščanje, so interakcije med 
materialom v jedru in ogrodnim materialom, razmerje med njunima debelinama ter 
velikost delcev. V praksi pogosto uporabljamo kombinacijo različnih mehanizmov:  
- Difuzija, ki poteče zaradi kemijskih lastnosti snovi v jedru, ogrodje pa ostane 
nepoškodovano. 
- Degradacija oz. razpad ovoja zaradi delovanja encimov lipaze, karbohidraze ali 
proteaze. Če se ovoj ne razgradi popolnoma, se le-ta napihne in tako pospeši sproščanje 
enkapsulirane učinkovine. 
- Fizični pritisk na steno kapsule, ki ga povzročimo ob nanašanju kozmetičnega 
izdelka na kožo. 
- Sprememba pH, ki poveča topnost ogrodnega materiala. 
- Sprememba temperature, zaradi katere lahko pride do razpada ovoja, ko se doseže 
kritična temperatura, lahko pa se zaradi povišane temperature začne taliti. 
- Biološka razgradnja in počasna erozija ovoja (6). 
1.8. METODE IZDELAVE MIKROKAPSUL  
Obstaja mnogo metod za izdelavo mikrokapsul, med katerimi se odločamo glede na to, s 
katerimi materiali rokujemo in za kakšen namen bomo produkt uporabljali. (6) Delimo jih 
na kemijske, fizikalno-kemijske in mehanske, primeri posameznih metod priprave pa so 
prikazani na slikah 2, 4 in 5. (4-6). Tiste metode, ki jih uporabljamo najpogosteje, so 
opisane v nadaljevanju. Poudarek je na mehanski metodi sušenja z razprševanjem.  
Ne glede na metodo izdelave mikrokapsule nastajajo v treh osnovnih korakih. Najprej  
vgradimo učinkovino v sistem, ki je lahko v obliki emulzije, suspenzije ali raztopine. Ta 
sistem lahko tvori jedro ali ogrodje mikrokapsule. V nadaljevanju se oblikujejo 
mikrokapsule, postopek pa se razlikuje glede na to, ali je osnova tekoče ali trdno ogrodje. 
Na gibajoče delce trdnega ogrodja raztopljeno snov za oblaganje razpršujemo, tekoče 
ogrodje pa dispergiramo v zraku, drugi tekočini ali v superkritičnem fluidu. Nazadnje 
izdelane mikrokapsule stabiliziramo in zagotovimo nastanek trdne oblike. To lahko 
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storimo s pomočjo polimerizacije, premreževanja ali pa s fizikalnimi postopki kot so 
strjevanje, sušenje in obarjanje. (5) 
1.8.1. KEMIJSKE METODE 
 
Slika 2: Kemijske metode mikrokapsuliranja.  
''In situ'' polimerizacija je metoda, s katero lahko kapsuliramo jedra v tekočem ali 
trdnem agregatnem stanju (9). Netopna polimerna ovojnica se tvori iz monomera in 
katalizatorja, ki se nahajata v isti fazi po tem, ko poteče reakcija na površini kapljic oz. 
delcev, ki so razpršeni (5, 9). Slika 3 prikazuje izgled s to metodo pripravljenih 
mikrokapsul pod elektronskim vrstičnim mikroskopom. Imajo silikonski ovoj in tekoče 
jedro z aktivno sestavino za samoporjavitev (4). 
  
Slika 3: Elektronsko mikroskopska slika mikrokapsul pripravljene po postopku ''in situ'' 
polimerizacije (4). 
 
Medpovršinska (medfazna) polimerizacija poteče z reakcijo na medfazni površini 
hidrofobne in hidrofilne faze, kjer je v vsaki raztopljen komplementaren monomer. Ker je 
nastal polimer netopen v obeh fazah, se ovije okoli kapljic notranje tekoče faze (5, 6). 
 
KEMIJSKE METODE
medfazna 
polimerizacija
''in-situ'' 
polimerizacija
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1.8.2.FIZIKALNO – KEMIJSKE METODE  
 
Slika 4: Fizikalno-kemijske metode mikrokapsuliranja. 
Ena izmed najbolj pogosto uporabljenih fizikalno-kemijskih metod je metoda spontane 
ločitve faz ali koacervacija. Material, ki bo tvoril jedro, emulgiramo ali suspendiramo v 
polimerni raztopini, ki bo kasneje tvorila ogrodni material. S spremembo pH- ja, 
temperature, z dodatkom soli ali nekompatibilnega polimera zmanjšamo topnost 
makromolekul in na ta način induciramo koacervacijo. Polimer na stični površini tvori 
ovoj, ki obda jedra s koacervatnimi kapljicami, za kar je zaslužna težnja koacervatov k 
sprejemanju hidrofobne tekočine ali trdnih netopnih delcev (5, 6, 10).  
F
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M
E
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O
D
E
koacervacija in 
ločitev faz
enostavna 
kompleksna 
metode s 
superkritičnimi 
plini
hitro razširjanje superkritičnih raztopin
metode s superkritičnim fluidom kot 
netopilom
metode 
emulgiranja s 
sledečim 
odstranjevanjem 
topila 
z odparevanjem topila
z difuzijo topila 
mikrokapsulizacija z 
ohlajanjem dispergirane taline 
emulgiranje mikroporoznih membranskih 
sistemov 
oblaganje plast-
na-plast 
Tajda Marovt                                                                                                            Diplomska naloga 
7 
 
1.8.3. MEHANSKE METODE  
 
Slika 5: Mehanske metode mikrokapsuliranja. 
Sušenje z razprševanjem je mehanska metoda, ki je široko uporabljana v farmacevtski, 
kozmetični in živilski industriji, zaradi dostopne cene, hitrosti, ponovljivosti in kakovosti 
nastalih mikrokapsul (5, 7). S to metodo lahko kapsuliramo tekoče ali trdne snovi. Pri 
postopku uporabljamo sušilno komoro s krožečim vročim zrakom. Pretok zraka skozi 
napravo je skiciran na sliki 6, v tabeli II pa so predstavljeni ključni elementi in njihove 
vloge v postopku sušenja z razprševanjem. V raztopini ogrodnega materiala dispergiramo 
jedrno fazo, nato pa nastalo zmes skozi šobo razpršujemo v komoro – proti ali v smeri toka 
zraka. Mikrosfere ali večjedrne mikrokapsule nastanejo zaradi strjevanja komponent ovoja 
na delcih jedra ob izhlapevanju ali izparevanju topila (5, 6). 
M
E
H
A
N
S
K
E
 M
E
T
O
D
E
 
metode ekstruzije 
curka tekočine
z vibrirajočo membrano
metoda ''jeff cutter''
elektrostatska ekstruzija
metoda s ko-aksialnim zračnim 
tokom
metode z 
razprševanjem 
sušenje z razprševanjem oz. ''spray drying''
razprševanje s strjevanjem oz. ''spray-cooling''
mikrokapsulizacija na rotirajočem disku
metode z 
iztiskanjem talin
oblaganje z 
razprševanjem 
z razprševanjem oz. ''fluid bed coating''
v bobnih oz. ''Pan coating''
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Slika 6: Skica principa kroženja zraka, ki suši disperzijo. Posamezni elementi naprave so 
označeni s številkami, njihovi opisi pa predstavljeni v tabeli II (11). 
Tabela II: Opis delov naprave za sušenje z razprševanjem po označbah na Sliki 6. (11). 
 
 
 
 
 
Oznaka na skici Element naprave  
1 Dovod zraka (z možnostjo dodatka filtra) 
2 Električni grelec  
3 Koncentrični dovod vročega zraka okoli brizgalne šobe  
4 Pršilni valj 
5 Ciklon, ki ločuje delce od toka plinov 
6 Posoda za zbiranje produkta  
7 Odvodni filter 
8 Aspirator, ki črpa zrak preko sistema 
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2. NAMEN DELA 
Mastna, nečista koža je mnogokrat težava tako najstnikov kot tudi starejših. Vzrokov za 
nastanek aken je mnogo, na nekaj teh vzrokov pa lahko blagodejno vplivamo z ustreznim 
čiščenjem in z nego kože, pri čemer je ključnega pomena, da izberemo prave kozmetične 
izdelke. Številne kozmetično aktivne spojine v boju proti aknam delujejo na različne 
načine na vse štiri stopnje nastanek aken. Akne so bolezensko stanje, ki nastanejo zaradi 
povečane keratinizacije lasnega mešička in tvorbe sebuma. Tako stanje na koži ustvari 
ugodno okolje za rast in razmnoževanje Propionibacterium acnes, anaerobnih bakterij, ki 
povzročijo vnetni in imunski odgovor tkiva.  
Salicilna kislina je ena izmed dobro poznanih in uveljavljenih kozmetično aktivnih spojin, 
ki deluje keratolitično in tako preprečuje zaprtje lasnega mešička in s tem nastanka akne.  
V kozmetični industriji se v zadnjih letih pojavlja trend, da namesto odkrivanja novih 
aktivnih sestavin, ki niso nujno boljše, z novimi tehnologijami poskušamo izboljšati 
lastnosti že poznanih učinkovin. 
To bo tudi naš namen dela. Salicilno kislino, ki se navadno v kozmetičnem izdelku nahaja 
raztopljena v eni izmed faz izdelka, bomo poskušali vgraditi v nosilni sistem mikrokapsule. 
S tem bomo poskusili doseči podaljšano, nadzorovano sproščanje učinkovine. Salicilna 
kislina deluje na zgornji plasti povrhnjice, zato je smiselno, da se tam zadrži. Zaradi 
majhnosti molekule ima tendenco, da prehaja v globlje plasti povrhnjice, česar ne želimo. 
Vgradnja salicilne kisline v ustrezen dostavni sistem zmanjša možnost draženja na koži in 
toksičnosti učinkovine. Poleg tega vgradnja v mikrokapsule poveča kemijsko, fizikalno in 
mikrobiološko stabilnost ujete učinkovine.  
Disperzijo s salicilno kislino bomo pripravili na različne načine, kot glavni ogrodni 
material pa bomo uporabili arabski gumi, ki se je po izkušnjah drugih raziskovalcev 
izkazal kot primeren material za mikrokapsuliranje. Disperzije bomo sušili s postopkom 
sušenja z razprševanjem, saj je ta metoda relativno hitra in enostavna, predvsem pa 
primerna tudi za našo formulacijo.  
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3. MATERIALI IN METODE  
3.1. MATERIALI 
Salicilna kislina je fenolna in monohidroksibenzojska kislina, njena stuktura je prikazana 
na sliki 7. Je v obliki belega prahu ali kristalov, ki so brez vonja in imajo rahlo kisel okus. 
Naravno se kot rastlinski hormon nahaja v lubju bele vrbe. Ne uporablja se le v kozmetiki, 
temveč tudi v farmaciji, saj deluje protiglivično, protivnetno in keratolitično (12). 
 
a)   b)   
Slika 7: a) 2D in b) 3D struktura salicilne kisline (12). 
 
Salicilna kislina je pogosto uporabljena učinkovina v kozmetičnih izdelkih za čiščenje in 
nego obraza, podvrženemu nastanku komedonov in aken. Uredba (ES) št. 1223/2009 
Evropskega parlamenta in Sveta o kozmetičnih izdelkih dovoljuje njeno uporabo kot 
konzervans pod pogoji, da koncentracija kisline ne presega 0,5 %  v izdelkih, pripravljenih 
za uporabo. Poleg tega ni dovoljena v izdelkih za otroke, mlajših od treh let, z izjemo 
šamponov, saj se ti izperejo (13). 
Njeno delovanje je pogojeno s koncentracijo v kozmetičnem izdelku. V kremah za obraz in 
izdelkih, ki se iz kože izpirajo je do 2 % salicilne kisline, ki v tem primeru nima vloge 
konzervansa, temveč je kozmetično aktivna spojina. V koncentraciji od 1 do 3 % deluje 
keratoplastično, kar pomeni, da pospešuje poroženevanje kože in dermoantiseptično (na 
koži deluje proti širokemu spektru mikroorganizmov). V višjih koncentracijah (navadno v 
zdravilih) deluje keratolitično (14). Poroženelim celicam povrhnjice omogoči, da se lažje 
odluščijo od površine kože (15). Na tak način se prepreči nastanek komedonov, kar 
upraviči njeno uporabo v izdelkih za nego blagih oblik aken in v šamponih proti prhljaju. 
(12, 15). 
K nastanku aken poleg povečane keratinizacije lasnega folikla prispevajo še trije ključni 
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faktorji – povečana tvorba sebuma, razrast bakterij Propionibacterium acnes, ter vnetni 
odgovor okoliškega tkiva. Kjub temu, da salicilna kislina deluje dermoantiseptično, žal ne 
omejuje razrasta P. acnes in ne zavira tvorbe sebuma, vnetje pa lahko celo poslabša, saj 
lahko na koži povzroči draženje. To je tudi eden izmed razlogov, zakaj salicilno kislino 
poskušajo vgraditi v dostavne sisteme kot so liposomi, mikrokapsule in drugi. (15)  
Arabski gumi je produkt drevesa Acacia senegal. Pridobivajo ga iz njegovih vej in stebel. 
Sestoji predvsem iz polisaharidov z visoko molekulsko maso in njihovih magnezijevih, 
kalijevih in kalcijevih soli, ki po hidrolizi dajejo galaktozo (40% ostankov), arabinozo 
(24%), ramnozo (13%) in dva tipa uronske kisline – D-glukuronsko in 4-O-metil-D 
glukuronsko kislino (23%). Strukturna zgradba tega gumija je prikazana na sliki 8 (16, 17). 
 
Slika 8. Strukturna formula arabskega gumija (16). 
Maltodekstrin je polisaharid, z relativno kratkimi verigami (slika 9). Običajno veriga 
vsebuje od 3-17 glukoznih enot. Je bel do rumen prah, ki se uporablja kot stabilizator, 
zgoščevalo ali sladilo in ga pridobivajo z delno hidrolizo škroba iz žit, kot sta pšenica in 
koruza (18, 19). 
 Slika 9: Strukturna formula maltodekstrina (19). 
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Glavna sestavina tekom celega procesa priprave primerne emulzije za sušenje z 
razprševanjem za pripravo mikrokapsul je bil arabski gumi. To je koloid, ki lahko veže 
veliko količino vode in je prav zaradi visoke vodotopnosti in delovanja kot emulgator tipa 
O/V učinkovito sredstvo za kapsuliranje. Njegova prednost je tudi ta, da v primerjavi z 
drugimi hidrokoloidi tvori z vodo bolj nizko viskozne koncentrirane raztopine (17, 18). 
Arabski gumi ja naravni produkt, kar pomeni, da lahko pride do variabilnosti v njegovi 
strukturi, ali do težav v dobavljivosti. Da bi rešili ta problem, poizkušajo arabski gumi 
delno ali popolnoma nadomestiti – največkrat se uporablja modificiran škrob in 
maltodekstrin (17). Tudi mi smo v prvem delu maltodekstrin in arabski gumi združili v 
razmerju 1:1, kar je po odkritjih Huang in sodelavcev zagotovilo nastanek zmesi z ustrezno 
viskoznostjo in najboljšo učinkovitost vgrajevanja. Medtem, ko arabski gumi deluje kot 
emulgator in tvorilec filma, je maltodekstrin polnilo. (1) 
Sončnično olje je olje, pridobljeno iz semen navadne sončnice (Helianthus anuus L.). 
Kemijsko je triglicerid, ki je pri sobni temperaturi bistra tekočina rumene barve. Vsebuje 
največ vitamina E med rastlinskimi olji in je v večini sestavljeno iz enkrat in večkrat 
nenasičenih maščobnih kislin (20, 21). 
Sončnično olje je v mikrokapsulah  imelo dve vlogi. Bilo je topilo za salicilno kislino, 
hkrati pa po vgradnji mikrokapsul v kozmetični izdelek, kot je hidrogel za mastno kožo 
tudi deluje negovalno. Kot je prikazano v preglednici III to olje vsebuje največ linolne in 
oleinske kisline (20-22). Slednja na kožo deluje tako, da jo naredi bolj prepustno za 
lipofilne sestavine, v emulzijah pa deluje oleinska kislina, oziroma olja, ki imajo visoko 
vsebnost te maščobne kisline hidratantno, kar je prednost tudi v izdelkih za nego aknaste 
kože, saj je ta mnogokrat zaradi preveč agresivne nege izsušena. Linolna kislina je 
esencialna maščobna kislina, ki predstavlja največji delež maščobnih kislin v uporabljenem 
olju. Zaradi velike vsebnosti te kisline, je sončnično olje primerno za nego mastne kože in 
kože, nagnjene k nastanku komedonov in aken. Linolna kislina je odgovorna, da se olje 
hitro vpije in ne pušča mastnega občutka na koži, hkrati pa zmanjšuje hrapavost kože in 
tras-epidermalno izgubo vode, saj se vgradi v ceramid I, ki se zaradi svoje dolžine 
povezuje s sosednjimi lipidnimi membranami, in na ta način izboljša kožno barierno 
funkcijo. Poleg tega se ob delovanju encima 15-lipoksigenaza pretvori v hidroksi 
maščobne kisline, te pa delujejo protivnetno (23). 
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Tabela III: Sestava sončničnega olja (20-22). 
Linolna kislina (C18 : 2, ω-6)  37-62% 
Oleinska kislina (C18 : 1, ω-9)  26-42% 
Palmitinska kislina (C16 : 0)  7,5 -14%  
Stearinska (C18 : 0)  4,3-7,3% 
α-Linolenska kislina (C18 : 3, ω-3)  2 %  
Fosfolipidi  lecitin: 5000 do 10.000 mg/kg 
Vitamin E 634 mg/kg (α-tokoferol: 494 mg/kg) 
Fitosteroli  624 mg/kg (β-sitosterol: 543 mg/kg)  
Skvalen  171 mg/kg  
Triterpenoidi  12 mg/kg (lupeol: 8 mg/kg)  
Klorofil 2 mg/kg 
 
Tween 20 je eden emulgator iz razreda polisorbatov. Ti nastanejo s pegilacijo derivata 
sorbitola – sorbitana, ki je zaestren z maščobnimi kislinami. Ta struktura je prikazana na 
sliki 10. Poleg emulgatorske ima v izdelkih tudi druge vloge, lahko je stabilizator, topilo 
ali zaviralec kristalizacije (24). 
 
Slika 10: Strukturna zgradba polisorbata 20 (24). 
Etanol je po strukturi primarni alkohol oziroma etan, pri katerem je eden od vodikov 
zamenjan s hidroksilno skupino, kar prikazuje slika 11. Je bistra tekočina, ki ima značilen 
oster vonj in okus. 96% etanol je v kozmetiki in farmaciji uporabljen kot polarno topilo 
(25). 
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Slika 11: Strukturna formula etanola (25). 
3.2. METODE  
3.2.1 NAPRAVE IN PRIPOMOČKI ZA IZDELAVO IN VREDNOTENJE 
MIKROKAPSUL  
V preglednici IV so predstavljene naprave in glavni pripomočki, ki smo jih uporabljali 
tekom priprave emulzij, sušenja in vrednotenja le-teh.  
 
Preglednica IV: Kratek opis uporabljenih naprav in pripomočkov. 
NAPRAVA/PRIPOMOČEK  MODEL, PROIZVAJALEC 
Tehtnica AG245, Mettler Toledo, ZDA 
Magnetno mešalo Rotamix 560 MMH, Slovenija in IKA 
RTC basic (IKA® Werke GmbH & Co. 
KG., Nemčija 
Svetlobni mikroskop CX41, Olympus Scientific Solutions 
Americas Corp., ZDA 
Ultrazvočna kadička  Sonis 4, Iskra PIO d.o.o., Slovenija 
Naprava za sušenje z razprševanjem Mini Spray Dryer B-290, BÜCHI 
Labortechnik AG, Švica 
Spektrofotometer UV-VIS, Agilent Technologies, ZDA 
Svetlobni mikroskop 2  SZX12, Olympus Corporation, Japan 
IR spektrofotometer Nicolet Nexus FTIR, Nicolet Instrument 
Co., ZDA 
Naprava za mletje  Analysette 3 SPARTAN pulverisette 0, 
FRITSCH GmbH, Nemčija  
Vrstični elektronski mikroskop  Zeiss Supra 35 VP, Carl Zeiss, Nemčija 
pH meter SevenCompact pH meter S210, Mettler 
Toledo, ZDA 
Laserski difraktometer  MASTERSIZER S, Malvern Instruments 
Ldt., Velika Britanija  
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Filtri  CHROMAFIL® RC-45/25, MACHEREY-
NAGEL GmbH & Co. KG, Nemčija  
Brizge (10ml) CHIRANA T.Injecta, Slovaška  
  
3.2.2. PRIPRAVA IN OPTIMIZACIJA FORMULACIJE DISPERZIJE PRED 
SUŠENJEM  
Tekom priprav na izbiro primerne formulacije disperzije za sušenje z razprševanjem smo s 
pomočjo podatkov iz literature in naših ugotovitev ob opazovanju disperzij in emulzij pod 
svetlobnim mikroskopom CX41 (Olympus Scientific Solutions Americas Corp., ZDA) 
optimizirali sestavo disperzije za razprševanje. V nadaljevanju sta opisani dve formulaciji, 
ki sta se po analizi nastalega produkta izkazali za najboljši. Glavna razlika med njima je v 
tem, da je v prvi formulaciji, katero smo poimenovali ''prva serija'', kozmetično aktivna 
sestavina salicilna kislina, raztopljena v etanolu, medtem ko je v ''drugi seriji'' mikrokapsul 
salicilna kislina raztopljena v sončničnem olju.  
Pri pripravi mikrokapsul, kjer je salicilna kislina predhodno raztopljena v etanolu smo 
izhajali iz objavljene formulacije (1). 30% vodno raztopino arabskega gumija in 
maltodekstrina v razmerju 1:1 smo mešali na magnetnem mešalu 24 ur. Salicilno kislino 
smo raztopili v majhni količini etanola, v deležu 0,09 salicilne kisline glede na suho maso 
ogrodnih materialov. Raztopino salicilne kisline in 5 kapljic Tweena 20 smo dodali vodni 
raztopini ogrodnih materialov, ter nastanek homogene disperzije zagotovili s 15 minutnim 
homogeniziranjem z rotor stator homogenizatorjem pri 15000 vrt./min. V nadaljevanju 
smo to formulacijo imenovali ''prva serija''. 
Disperzijo za razprševanje, kjer je salicilna kislina predhodno raztopljena v sončničnem 
olju, smo pripravili po objavljenih navodilih McNameeja in sodelavcev (26). 20% 
raztopino arabskega gumija v vodi smo na magnetnem mešalu mešali 24 ur, salicilno 
kislino pa v sončničnem olju. Razmerje med ogrodnim materialom in oljem je bilo 0,75, 
salicilne kisline pa smo natehtali 0,9 3% glede na suho maso. Emulzija je nastala ob 
združitvi oljne raztopine salicilne kisline in vodne raztopine arabskega gumija ob dodatku 
Tweena 20. Zmes smo homogenizirali 15 minut pri 20000 vrt./min. V nadaljevanju smo to 
formulacijo imenovali ''druga serija''.  
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3.2.3. SUŠENJE Z RAZPRŠEVANJEM  
Disperzije smo sušili z napravo Mini Spray Dryer B-290 (BÜCHI Labortechnik AG, 
Švica), ki je prikazana na sliki 12. Pogoji sušenja pri dveh najbolj uspešnih serijah pa so 
predstavljeni v preglednici V.  
 
Slika 12: Naprava za sušenje z razprševanjem, ki smo jo uporabljali tekom 
eksperimentalnega dela. 
Preglednica V: Pogoji sušenja izdelave prve in druge serije mikrokapsul. 
 Serija 1 Serija 2 
Povprečna temperatura  
zraka na vhodu (inlet) 
190 °C 180 °C 
Povprečna temperatura 
zraka na izhodu (outlet) 
94 °C 85 °C 
Aspirator  100 % 85 % 
Črpalka  10 % 10 % 
 
3.2.4. IZGLED NASTALEGA PRODUKTA  
Nastali produkt smo pregledali in slikali pod svetlobnim in elektronskim vrstičnim 
mikroskopom. Glede na merilo ob sliki smo predvideli približno velikost delcev. Produkt 
druge serije sušenja smo pred tem presejali skozi sito, s čimer smo se znebili večjih 
skupkov produkta.   
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3.2.5. IR – SPEKTROSKOPSKA ANALIZA  
Z IR spektrofotometrom smo posneli spektre vseh sestavin v disperziji za pripravo 
mikrokapsul serije 1, končen produkt ter fizikalno zmes vseh sestavin, ter jih med sabo 
primerjali. Predvsem nas je zanimala razlika v spektrih fizikalne zmesi in mikrokapsul. 
3.2.6. PRIPRAVA UMERITVENE KRIVULJE  
Znano zatehto učinkovine smo ob mešanju na magnetnem mešalu raztopili v 100 mL bučki 
z vodo. Da se je učinkovina popolnoma raztopila, smo jo za 10 min dali v ultrazvočno kad. 
Tako pripravljeno osnovno raztopino smo večkrat redčili, nato pa z UV-VIS 
spektrofotometrom izmerili absorbance pri 297 nm. Iz rezultatov dveh paralel smo narisali 
umeritveno premico (slika 13) in izračunali enačbo: A=0,0257*c + 0,0059. 
 
Slika 13: Umeritvena premica salicilne kisline. 
3.2.7. DOLOČEVANJE VSEBNOSTI SALICILNE KISLINE  
Vsebnost salicilne kisline v suhem produktu smo določali na tako, da smo v 200 mL bučko 
natehtali majhno količino produkta in dodali topilo – 5 % etanola v vodi. Na magnetnem 
mešalu smo mešali 48 ur na 2000 vrt./min. Preden smo pomerili absorbanco pri 297 nm, 
smo bučke potopili v ultrazvočno kadičko in sonicirali 10 min. S pomočjo umeritvene 
krivulje salicilne kisline smo dobili podatke o koncentraciji salicilne kisline. Iz teh 
podatkov smo preračunali maso salicilne kisline v vzorcu, ki jo glede na natehtano količino 
mikrokapsul lahko izrazimo kot odstotek oziroma vsebnost učinkovine v mikrokapsulah. 
Za metodo določevanja vsebnosti salicilne kisline v mikrokapuslah nismo našli nobene 
y = 0,0257x + 0,0059
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ustrezne reference, zato smo jo določili sami. Raztopini, pripravljeni po zgoraj opisanem 
postopku smo pomerili petkrat manjšo absorbanco, kot pri koncentrirani raztopini, vseeno 
pa obstaja možnost, da je del učinkovine ostal neraztopljen v ogrodju iz arabskega gumija.  
3.2.8. RAZTAPLJANJE UČNIKOVINE IZ MIKROKAPSUL V RAZLIČNIH 
MEDIJIH 
Zanimalo nas je, kako se salicilna kislina, ujeta v mikrokapsule sprošča ob mešanju na 
magnetnem mešalu pri 700 vrt./min. Najprej smo raztapljanje preverjali v vodi. Natehtali 
smo salicilno kislino v 1000 mL bučko in sicer takšno maso, da smo dosegli »sink« pogoje 
(topnost salicilne kisline v vodi pri 23°C je 2,6 mg/ml, mi pa smo pripravili 10% nasičene 
raztopine). Glede na izračunano vsebnost salicilne kisline smo v drugi dve bučki natehtali 
tolikšno maso produkta prve in druge serije, da je bila količina salicilne kisline v vseh treh 
bučkah približno enaka. V časovnih točkah (20 min, 45 min, 90 min, 3 h, 5 h, 7 h, 10 
oziroma 12 h, 24 h) smo iz vseh treh bučk odvzemali po 10 mL vzorca in ga prefiltrirali 
skozi filter CHROMAFIL® RC-45/25 z velikostjo por 0,45 µm. Na UV-VIS 
spektrofotometru smo pomerili absorbance pri 297 nm, ter na podlagi umeritvene krivulje 
salicilne kisline dobili koncentracije učinkovine v posameznih vzorcih. Po potrebi (če je 
bila absorbanca previsoka) smo vzorce predhodno redčili z vodo. Na podlagi dobljenih 
rezultatov smo se pri določenih vzorcih odločili, da pomerimo absorbance tudi po treh 
oziroma štirih dneh. V vodi smo preverjali tudi raztapljanje mikrokapsul druge serije, ki 
smo jih predhodno zmleli v krogličnem mlinu. Postopek priprave, odvzemanja vzorcev ter 
merjenja absorbanc je bil enak kot je opisan na začetku poglavja. Čisto salicilno kislino in 
mikrokapsule druge serije smo nato raztapljali še v pufrih z vrednostmi pH 4, 5 in 8. 
Sestava medija je bila v teh primerih različna in je opisana v nadaljevanju, sam postopek 
odvzemanja vzorcev in merjenja absorbanc pa je ostal isti.  
Glede na dobljene koncentracije smo s pomočjo podatka o vsebnosti salicilne kisline v 
določenem produktu in glede na natehtano maso v bučki, lahko določili maso oziroma 
odstotek sproščene salicilne kisline ob določenem časovnem intervalu.  
3.2.8.1. MLETJE V KROGLIČNEM MLINU 
Mikrokapsule druge serije smo 20 minut mleli v krogličnem mlinu Analysette 3 
SPARTAN pulverisette 0 (FRITSCH GmbH, Nemčija). Obliko in velikost zmletih delcev 
smo preverili pod vrstičnim elektronskim mikroskopom, spremembo velikosti po mletju pa 
še z lasersko difrakcijo.  
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3.2.8.2. PRIPRAVA MEDIJEV S pH 4, pH 5 in pH 8 
ACETATNI PUFER S pH 4 in pH 5 
V dveh ločenih 1000 mL bučkah smo pripravili 1 M ocetno kislino in 1 M natrijev acetat. 1 
M ocetno kislino smo pripravili tako, da smo bučko do treh četrtin napolnili s prečiščeno 
vodo, nato dodali 5,72 mL 100 % ocetne kisline in z vodo dopolnili do oznake. 1 M 
raztopino natrijevega acetata smo pripravili tako, da smo natehtali 13,61 g natrijevega 
acetata trihidrata, ga  raztopili v prečiščeni vodi in nato 1000 mL bučko dopolnili do 
oznake.  
Acetatni pufer s pH 4 smo pripravili tako, da smo združili 1 M ocetno kislino in 1 M 
natrijev acetat v razmerju 820 mL : 180 mL. Za acetatni pufer s pH 5 pa smo kislino in 
bazo združili v razmerju 295 mL : 705 mL. Pripravljenima pufroma smo s pH-metrom 
izmerili pH in ga po potrebi uravnali. 
FOSFATNI PUFER S pH 8 
0,1 M fosfatni pufer s pH 8 smo pripravili tako, da smo v litrsko bučko najprej vlili 
približno 800 mL vode. Najprej smo dodali 16,28 g K2HPO4, nato pa še 0,89 g KH2PO4. V 
bučko smo dolili prečiščeno vodo do oznake. Pufru smo pred uporabo preverili pH s pH-
metrom in vrednost ustrezno uravnali. 
3.2.9. PORAZDELITEV VELIKOSTI DELCEV 
Volumska porazdelitev velikosti mikrodelcev prve in druge serije ter druge serije po mletju 
je bila izmerjena z uporabo laserske difrakcijske metode (MASTERSIZER S, Malvern 
Instruments Ldt., Velika Britanija). D[4, 3] predstavlja povprečno velikost delcev, D50 pa 
50 % točk v kumulativni porazdelitvi velikosti delcev (mediana). Kot disperzijski medij 
smo uporabili izopropanol. Voda ni bil ustrezen medij, saj so se v njej mikrokapsule 
raztapljale. V disperzijsko celico smo vnesli ustrezno količino vzorca, da smo dosegli 
ustrezno hitrost zatemnitve (10-20 %). Znotraj disperzijske celice je bila hitrost mešanja 
nastavljena na 1000 vrt./min. 
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4. REZULTATI IN RAZPRAVA  
4.1. OPTIMIZACIJA DISPERZIJE PRED SUŠENJEM  
Tekom priprav na sušenje disperzije, smo pod svetlobnim mikroskopom preverjali izgled 
nastalih disperzij oziroma emulzij. Prišli smo do naslednjih ugotovitev: 
- Iz slike 14 je razvidno, da je kljub temu, da je arabski gumi dobro topen v vodi, potrebno 
24 urno raztapljanje, da se primerno raztopi (b). V kolikor ga ne mešamo dovolj dolgo, so 
v ogrodju kapljice prisotni neraztopljeni skupki (a). 
a)    b)    B  
Slika 14: Disperzija arabski gumi in maltodekstrina v vodi po 10-minutnem mešanju na 
magnetnem mešalu (a) in arabski gumi in maltodekstrin po 24-urnem mešanju na 
magnetnem mešalu (b) 
- Po homogenizaciji prve formulacije se salicilna kislina kljub temu, da je bila predhodno 
raztopljena v etanolu, kristalizira, kar je vidno na sliki 15a. Medtem ko homogenizacija 
druge formulacije ohranja salicilno kislino raztopljeno, kapljice z ujeto učinkovino pa so še 
vedno prisotne, kot vidimo na sliki 15b. 
a)  b)  
Slika 15: Salicilna kislina se po mešanju in homogenizaciji prve formulacije obori (a), po 
mešanju in homogenizaciji druge formulacije pa salicilna kislina ostaja raztopljena (b). 
Predvidevamo, da je ujeta v kapljico.  
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-  Površinsko aktivna snov Tween 20 se v formulaciji raztopi, njegova količina nima 
bistvenega vpliva na izgled nastale disperzije. 
- Združitev vodne raztopine arabskega gumija, sončničnega olja in Tweena 20 vodi v 
nastanek kapljic z relativno debelo steno, prikazane na sliki 16.  
 
Slika 16: Nastanek kapljic po združitvi gumija, olja in površinsko aktivne snovi. 
- 20% vodna raztopina arabskega gumija s površinsko aktivno snovjo ter oljem z 
raztopljeno salicilno kislino po homogenizaciji tvori majhne goste kapljice. Slika 17 
predstavlja emulzijo pripravljeno po drugi formulaciji pred sušenjem.  
 
Slika 17: Emulzija, pripravljena po 2. formulaciji pred sušenjem z razprševanjem. 
Tajda Marovt                                                                                                            Diplomska naloga 
22 
 
4.2. POSUŠENI DELCI (MIKROKAPSULE)   
 4.2.1. DELCI ANALIZIRANI S SVETLOBNIM MIKROSKOPOM  
Na sliki 18 je prikazana primerjava mikrodelcev prve in druge serije. Pride do očitne 
razlike v velikosti delcev. Prva serija daje zelo droben prah (a), medtem ko delci iz druge 
serije mnogo večji in agregirani (b).  
a)  b)  
Slika 18: Primerjava velikosti mikrodelcev 1. serije (a) in mikrodelcev 2. serije (b). 
4.2.2. DELCI ANALIZIRANI Z VRSTIČNI ELEKTRONSKIM MIKROSKOPOM 
Pod vrstičnim elektronskim mikroskopom smo preiskovali površine vzorcev. Posneli smo 
slike sestavin mikrokapsul (Slika 19): maltodekstrina (a) in arabskega gumija (b) ter 
kozmetično aktivne spojine salicilne kisline (c). Po sušenju smo slikali še nastali produkt 
(Slika 20), mikrokapsule 1. serije (a), ter mikrokapsule 2. serije pred (b) in po (c) mletju v 
krogličnem mlinu.  
a)  b)  
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 c)  d)  
Slika 19:  Posnetki maltodekstrina (a), arabskega gumija (b), kristalov salicilne kisline (c), 
mikrokapsul serije 1 (d).  
Za mikrokapsule 1. serije bi po izgledu lahko trdili, da je bil proces sušenja z 
razprševanjem uspešen, saj smo dobili okrogle strukture, podobne mikrokapsulam. 
Velikost ni enakomerna, glede na merilo smo ocenili velikost delcev med 10 in 50 µm. Na 
sliki ni vidnih kristalov salicilne kisline, kar pa še ne pomeni, da je v večini vgrajena v 
mikrokapsule. Obstaja verjetnost, da se je del učinkovine oboril ločeno od mikrokapsul.  
Na sliki 20 sta posnetka mikrokapsul druge serije, pred (e) in po (f) mletju v krogličnem 
mlinu. Razvidno, je da mletje ni bistveno zmanjšalo velikosti delcev, saj smo ugotovili, da 
so bili ti že v začetku premajhni, da bi jih lahko z mletjem v krogličnem mlinu dodatno 
zmanjšali. Velikost delcev smo ocenili na 3-10 µm.  
e)  f)  
Slika 20: Mikrokapsule 2 serije pred mletjem (e) in po mletju (f).  
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4.2.3. DOLOČITEV VELIKOSTI DELCEV Z LASERSKO DIFRAKCIJO  
Velikosti delcev smo ocenili tudi z lasersko difrakcijo . Določili smo povprečne velikosti  
delcev, rezultati pa so predstavljeni v preglednici VI. Mikrokapsule druge serije so manjših 
velikosti kot mikrokapsule prve serije. Določene velikosti se skladajo z oceno velikosti 
delcev, podano glede na elektronsko-mikroskopske slike. 
Preglednica VI: Povprečna velikost mikrokapsul obeh serij.  
 MK 1. serija MK 2. serija 
Povprečna velikost 27,8 µm 8,7 µm 
Mediana  26,3 µm 6,9 µm 
 
4.3. IR SPEKTROSKOPSKA ANALIZA 
Pomerili smo IR spektre čiste salicilne kisline, obeh ogrodnih materialov ter mikrokapsul s 
salicilno kislino prve serije, ki smo jih predhodno pripravili z metodo sušenja z 
razprševanjem, ter kontrolno fizikalno zmes, ki je bila sestavljena iz enakih materialov kot 
zmes za mikrokapsuliranje, v enakih masnih razmerjih, torej  arabski gumi:maltodekstrin = 
1:1 in salicilna kislina:arabski gumi+maltodekstrin = 0,09:0,91. Namen je bil ugotoviti, ali 
se je učinkovina uspešno vgradila v mikrokapsule. 
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Slika 21: Prikaz IR spektrov; zelena – salicilna kislina, vijolična – MK 1. serije, rdeča – 
fizikalna zmes,  modra – arabski gumi in maltodekstrin 
 
Salicilna kislina ima v svoji strukturi hidroksilno (O-H) funkcionalno skupino. Opazimo jo 
kot širok in kompleksen spekter pri valovnih dolžinah od 2400 do 3300 cm-1. Vzdolžna 
nihanja konjugirane karbonilne (C=O) skupine se kažejo kot močan absorpcijski pas pri 
1655 cm-1, aromatski obroč pa kot pas pri valovnih dolžinah 1440-1620 cm-1. 
 Predpostavili smo, da se v primeru vgradnje učinkovine v mikrokapsule blokirajo 
vibracije molekul salicilne kisline. Na sliki 21 je razvidno, da se pri spektru mikrokapsul 
zmanjšajo oz. izginejo vrhovi pri vseh valovnih dolžinah, ki so značilne za učinkovino -  
2400 do 3300 cm-1 (O-H), 1655 cm-1 (C=O), aromatski obroč 1440-1620 cm-1. Da smo 
dobili bolj zanesljivo informacijo, ali se je učinkovina vgradila, ali pa je zmanjšanje vrhov 
zgolj posledica majhne količine salicilne kisline v disperziji, smo posneli še IR spekter 
fizikalne zmesi vseh uporabljenih komponent v enakem razmerju. Vidimo, da se spektra 
mikrokapsul in fizikalne zmesi razlikujeta. V spektru fizikalne zmesi so prisotni vrhovi kot 
pri čisti salicilni kislini, le da so manj izraziti (27, 28). 
Ko smo kasneje preverili dejansko vsebnost v mikrokapusulah prve serije smo ugotovili, 
da ta ni 9,0 % (takšno vsebnost smo upoštevali v fizikalni zmesi), temveč 7,0 %.  
Iz IR spektra bi tako lahko sklepali, da je bila tvorba in vgradnja kozmetično aktivne 
sestavine v ogrodje mikrokapsule uspešna, vendar moramo upoštevati, da je delež salicilne 
kisline v vzorcu mikrokapsul manjši kot v fizikalni zmesi.  
 
4.4. VSEBNOST SALICINE KISLINE V DELCIH 
Vsebnost salicilne kisline smo določili po 24-urnem mešanju v 200 mL 5% etanolne 
raztopine vode. Rezultati za mikrokapsule prve serije so bili pričakovani, medtem ko je 
bila vsebnost v mikrokapsulah 2. serije veliko večja od naših pričakovanj. Predvidevamo, 
da je visoka vsebnost salicilne kisline posledica nesorazmernega adheriranja pomožnih 
snovi na steno posode tekom sušenja. Produkt, ki se ni zbiral v zbiralni posodi, je prikazan 
na sliki 21. Izračunana vsebnost je povprečje petih meritev.  
Preglednica VI: Pričakovane in izračunane vsebnosti salicilne kisline v mikrokapsulah prve 
in druge serije.  
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 MK 1. serije  MK 2. serije  
Pričakovana vsebnost 9,0 % 0,9 % 
Izračunana vsebnost  7,0 % 8,1 % 
 
 
 
4.5. SPROŠČANJE SALICILNE KISLINE IZ MIKROKAPSUL V 
RAZLIČNIH MEDIJIH 
Za obe izdelani seriji smo preverjali, kako se salicilna kislina sprošča iz mikrokapsul v 
različnih medijih – v vodi ter pufrih s pH vrednostmi 4, 5 in 8. Z vgradnjo salicilne kisline 
smo želeli doseči nadzorovano sproščanje. Kot idealni čas, da se sprosti 100% učinkovine 
iz formulacije smo določili 10 – 12 h. Takšne mikrokapsule bi lahko vgrajevali v 
kozmetični izdelek za nego kože.  
Slika 21: Material, ki se ni zbral 
v zbiralni posodi  
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4.5.1. SPROŠČANJE V VODI  
 
Slika 22: Raztapljanje čiste salicilne kisline in salicilne kisline, vgrajene v mikrokapsule 
prve in druge serije v vodi.  
Glede na rezultate IR spektroskopske analize in slik pod elektronskim vrstičnim 
mikroskopom so nas presenetili rezultati sproščanja mikrokapsul prve serije, ker je 
raztapljanje teh mikrokapsul enako (majhna odstopanja so posledica napak med delom in 
natančnosti aparata) kot pri čisti salicilni kislini. Ugotovili smo, da se kislina ni uspešno 
vgradila v ogrodje iz arabskega gumija in maltodekstrina oziroma, da je velik delež 
učinkovine na površini delcev. Iz tega razloga smo se v nadaljevanju osredotočili na 
spremembo formulacije mikrokapsul in izdelali drugo serijo.  
Glede na rezultate sproščanja v vodi pri »sink« pogojih za mikrokapsule druge serije 
sklepamo, da se je učinkovina uspešno vgradila. Težava je v tem, da se tudi po 24 urah 
učinkovina ni v celoti sprostila iz ogrodja, kljub temu, da je po literaturnih podatkih 
arabski gumi dobro topen v hladni in vroči vodi. Visoko topnost v vodi pripisujejo veliki 
razvejanosti molekul arabskega gumija, kar privede do majhnega hidrodinamskega 
volumna (29). To je bil tudi eden izmed razlogov, da smo ga uporabili kot material za 
ovojnico mikrokapsul. Po 12 urah, torej času, kjer je bil naš cilj sprostitev celotne 
učinkovine, se je sprostilo le 12,2 % salicilne kisline. Sproščanje je preveč zadržano.  
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Ko smo pomerili velikosti delcev s pomočjo laserske difrakcije, smo ugotovili, da so 
mikrokapsule prve serije večje, kot tiste, ki so nastale kot produkt druge serije (preglednica 
VIII). Bolj kot so delci majhni, večja je njihova specifična površina in večja kot je 
specifična površina, hitreje se lahko raztapljajo. Zato bi pri drugi seriji pričakovali hitrejše 
sproščanje salicilne kisline, kot pri prvi seriji. Zgodilo pa se je ravno nasprotno, kar je 
dodaten pokazatelj, da v prvi seriji učinkovina ni ustrezno vgrajena v delce. 
Preglednica VIII. Povprečna velikost in specifična površina mikrokapsul obeh serij.  
 MK 1. serija MK 2. serija 
Povprečna velikost 27,8 µm 8,7 µm 
Specifična površina 0,6605 m2/g 2,1119 m2/g 
 
4.5.1.1. Vpliv zmanjšanja velikosti delcev na raztapljanje v vodi 
Topnost je odvisna od več dejavnikov: fizikalno kemijskih lastnosti topljenca, fizikalno 
kemijskih lastnosti topila, ter okoljskih dejavnikov, kot sta temperatura in tlak (30).  
V prvem koraku smo vplivali na lastnost topljenca – s tem da smo zmanjšali velikost 
delcev. Predvidevali smo, da bodo z mletjem v krogličnem mlinu iz mikrokapsul nastali 
mikrodelci z večjo specifično površino, kar bi pospešilo sproščanje salicilne kisline. Profil 
sproščanja salicilne kisline iz mletih delcev je predstavljen na sliki 23.  
 
Slika 23. Topnost mikrokapsul druge serije v vodi pred in po mletju. 
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Kot je razvidno mletje ni pripomoglo k izboljšanju sproščanja učinkovine (Slika 23). 
Narasla ni niti po treh dneh izvajanja eksperimenta.  
Z lasersko difrakcijsko metodo smo preverili velikosti delcev. Rezultati, ki so v preglednici 
IX, kažejo, da se povprečna velikost delcev z mletjem ni bistveno spremenila, kar 
pojasnjuje rezultate predstavljene na sliki 23. 
Preglednica IX. Sprememba lastnosti mikrokapsul druge serije po mletju.  
 Pred mletjem Po mletju 
Povprečna velikost 8,7 µm 7,9 µm 
Specifična površina 2,1119 m2/g 2,5147 m2/g 
 
4.5.2. SPROŠČANJE V KISLEM IN BAZIČNEM MEDIJU 
V naslednjem koraku smo se odločili za spremembo pH medija. V večini organskih topil 
arabski gumi ni topen, razen v 50-60 % etanolni raztopini (29). Slednjega se nam ni zdelo 
smiselno preverjati, saj bi v primeru vgradnje mikrokapsul v kozmetični izdelek takšna 
koncentracija etanola kožo izsušila, izdelek pa bi izgubil svoj namen. Ugodno bi bilo, če bi 
bil gumi topen v olju, saj koža tekom dneva izloča sebum, katerega sestava je predstavljena 
v tabeli X. Večinski del sebuma predstavljajo trigliceridi, ti so tudi glavna sestavina 
rastlinskih olj (20, 23, 31). 
Tabela X. Sestava sebuma v izolirani žlezi in na površju kože. 
 Izolirana žleza (%) Površje kože (%) 
Trigliceridi 57 42 
Proste maščobne kisline 0 15 
Estri voskov 25 25 
Skvalen 15 15 
Estri holesterola 2 2 
Holesterol 1 1 
 
Žal pa je arabski gumi tudi v olju netopen (29), zato smo se v naslednjem koraku odločili 
preveriti, ali na se njegova topnost poveča v medijih s kislim oziroma bazičnim pH. 
Idealno bi bilo povečanje topnosti v kislem, saj kožo prekriva hidro-lipofilni zaščitni plašč, 
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pH vodne raztopine na površini kože je od 4,5 do 6,5 (32). Želeli smo ugotoviti, kako pH 
medija vpliva na raztapljanje salicilne kisline, ali se v kislem zaradi kislega značaja same 
učinkovine in arabskega gumija raztaplja počasneje kot v alkalnem okolju.  
 
Slika 24: Raztapljanje mikrokapsul druge serije v medijih z različnimi pH vrednostmi.  
V roku sedmih ur nobena od spremenjenih pH vrednosti ni imela vpliva na sproščanje 
salicilne kisline iz mikrokapsul. Razlika je postala bolj očitna šele po štiridnevnem 
mešanju na magnetnem mešalu. V fosfatnem pufru (pH 8,0) se je koncentracija salicilne 
kisline povečala na 17,8 %, v kislem okolju pa se koncentracija ne glede na čas mešanja ni 
povečala. Arabski gumi je negativno nabit polielektrolit, saj vsebuje dva tipa uronske 
kisline. Od količine disociacije kislinske enote uronske kisline oziroma njihovih soli je 
odvisna struktura molekule - blizu nevtralnega pH so karboksilne funkcionalne skupine v 
večini disociirane. Negativno nabite skupine se med sabo odbijajo, zato molekula preide iz 
nekoliko globularne v odprto, razširjeno visoko nabito strukturo (17). Tudi salicilna kislina 
je v bazičnem okolju nabita in s tem tudi bolj topna. Ugotovili smo, da formulacija ni 
primerna za nadzorovano sproščanje salicilne kisline. 
4.5.3. MOŽNE IZBOLJŠAVE FORMULACIJE  
Učinkovina je v mikrokapsulah druge serije uspešno vgrajena, vendar je sproščanje preveč 
zadržano. Za uporabo mikrokapsul v kozmetičnem izdelku, bi bilo idealno, da se v roku 5 -
7 ur sprosti vsaj polovica učinkovine, v obdobju do 12 ur pa celotna učinkovina. Ker 
sprememba fizikalnih in kemijskih parametrov mikrokapsul in topila ni privedla do 
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željenih rezultatov, bi lahko poskusili še z nekajurno hidratacijo produkta s saharozo. 
Literatura namreč navaja, da kadar je arabski gumi v obliki granul, hidratacija le-tega s 
saharozo povzroči boljše raztapljanje produkta v vodi. (32). 
Gunder in sodelavci so iz hidroksipropil metil celuloze (HPMC) v vodni raztopini etil 
celuloze, ki je vsebovala 20% dibutil sebacata kot mehčala, uspeli pripraviti difuzijske 
kroglice, kot so jih sami poimenovali. Ob začetku sproščanja se je HPMC odstranila iz 
membrane in ob tem tvorila pore, napolnjene z vodo. Metoda ima sicer še veliko 
pomanjkljivosti – 25% HPMC v kislem mediju po dveh urah povzroči zaprtje por, prav 
tako se pore delno zaprejo, kadar je koncentracija HPMC povečana na 30-40%. V 
alkalnem mediju so pore ostale odprte zaradi ioniziranih karboksilnih skupin etil celuloze, 
kar pa ne koristi v primeru peroralne uporabe. Kljub pomanjkljivostim bi si s temi podatki 
lahko v prihodnosti pomagali v primeru optimizacije formulacije naših mikrokapsul (34). 
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5. SKLEP  
V sklopu diplomskega dela smo s pomočjo literaturnih podatkov ter naših ugotovitev 
pripravili dve končni formulaciji mikrokapsul, ki smo jih sušili z razprševanjem, nato pa 
določili vsebnost učinkovine, preverili velikost in obliko delcev ter profile sproščanja v 
različnih medijih.  
 Po sušenju prve formulacije, kjer je bila salicilna kislina raztopljena v etanolu, so 
nastali delci s povprečno velikostjo 20 µm. Glede na rezultate IR spektroskopske analize, 
kjer so bili vrhovi manj izraženi, kot pri fizikalni zmesi enake sestave smo v začetku 
sklepali, da se je učinkovina vgradila v mikrokapsulo. Kasneje, ko smo preverili, kako se 
učinkovina sprošča iz delcev v vodi, pa smo ugotovili, da vgradnja v mikrokapsule ni bila 
učinkovita, saj je bil profil sproščanja enako hiter kot pri čisti salicilni kislini. 
Predvidevamo, da je za to kriv etanol, ki je izhlapeval pri visokih temperaturah ob sušenju 
z razprševanjem in tako negativno vplival na strukturo izdelanih mikrodelcev, kar je moč 
opaziti tudi na slikah, posnetih na elektronskem vrstičnem mikroskopu.  
 Druga formulacija se je poleg tega, da smo izključili maltodekstrin in spremenili 
razmerja med suhimi snovmi, najbolj razlikovala v tem, da smo etanol, za katerega smo 
predvideli, da je v prvi formulaciji predstavljal največjo težavo, nadomestili s sončničnim 
oljem. Rezultati so pokazali, da se je pri drugi seriji učinkovina uspešno vgradila v ogrodje 
iz arabskega gumija, kljub temu, da se je tekom sušenja učinkovina nesorazmerno 
adherirala na stene posode. Laserska difrakcija je pokazala, da so delci manjši kot pri prvi 
formulaciji – v povprečju so bili veliki le 8,7 µm. Kljub temu, da so bili delci te serije pod 
mikroskopom videti precej enakomerno veliki in primerne oblike, bi bilo smiselno to 
formulacijo v prihodnosti spremeniti ali izboljšati, saj je bilo sproščanje v vodi preveč 
zadržano. Optimalno bi bilo, da bi se vsa vgrajena salicilna kislina sprostila po 10 – 12 
urah po nanosu na kožo, v našem primeru pa se po 24 urah mešanja mikrokapsul v vodi na 
magnetnem mešalu, ni sprostilo niti 20 odstotkov učinkovine. Poskusili smo tudi, ali se 
sproščanje pospeši v kislem (pH 4 in pH 5) mediju, torej takšen pH, kot ga ima vodna 
raztopina na površini kože. Sproščanje se glede na čisto vodo ni spremenilo. Alkalni medij 
(pH 8) je nekoliko pospešil sproščanje, vendar še vedno občutno premalo, da bi bila 
vgradnja takih mikrokapsul v kozmetični izdelek smiselna.  
 V nadaljevanju bi lahko v formulacijo vključili tudi material kot je hidroksipropil 
metil celuloza, ki bi ob stiku z vodo tvorila pore v mikrokapsulah in s tem pospešile 
sproščanje učinkovine iz mikrodelcev.  
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